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© Derrvds de 3-pyrazolecarboxamide avec une affinity pour le recepteur des cannablnoides. 

(57) La presente invention conceme de nouveaux derives du 3-pyrazolecarboxamide de formule : 
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dans laquelle : 

— 92. 93> 94> 9s. 9s et w 2> w 3> w 4> w 5> w 6 sont identiques ou differents, et represented ind6pendamment 
rhydrogene, un atome de chtore, de brome ou d'iode, un (C 1 -C 3 )alkyle l un (C r C 3 )alcoxy, un trifluorome- 
thyle, un groupe nitro et g 4 represente eventuellement un groupe phenyle ; 

— R4 represente I'hydrogene ou un (C 1 -C 5 )alkyle ; 

— Ri represente un (C r C 6 )alkyle ou un hydrogene ; 
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— R 2 reprSsente ^NF^R^ ou -NR 6 Re ; 

— Rg repr6sente l'hydrog6ne ou un (C^CeJalkyte et Re represents Thydrogene, un (C r C 6 )alkyie t un 
phenyle, un (C 3 -C 8 )cycioalkyie ou R5 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 chaTnons, non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un alkyle en C^Oq, un benzyle, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 6 , un 
halocjene ~, 

— R 3 repr6sente un (C r C 6 )a!kyle ou R3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique 
forme par HR^F* ; 

a la condition que lorsque R 2 repr6sente NR5R6, R5 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chaTnons non substitue ou 
substitue par un (CVC^alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
leurs sels et leurs solvates. 

La presente Invention concerne egalement un proc6d6 d'obtention de ces nouveaux derives, et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent 
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La presente Invention concerne de nouveaux derives du 3-pyrazolecarboxamide et leurs sels, un procede 
pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les contenant. 

De nombreux derives du pyrazole ont ete decrits dans la litterature ; plus particulierement EP-A-268554 
et DE-A-391G248 revendiquent des pyrazoles possedant des proprietes herbicides, EP-A-430186 et JP-A- 
03031 840 revendiquent des composes utiles pour la photographie et EP-A-41 8845 revendique des pyrazoles 
pourvus d'activite antiinf lammatoire, analgesique et antithrombotique. 

On a maintenant trouve que les derives de 3-pyrazolecarboxamide objet de ('invention possedent une tres 
bonne af finite pour le recepteur des cannabinoTdes et sont utiles dans les domaines therapeutiques ou le can- 
nabis est connu pour intervenir. 

le A 9 -THC ^-tetrahydrocannabinol) est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 84, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoTdes sont dus a une interaction avec des recepteurs specif iques de haute af finite 
presents au niveau central (Devane et a!., Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-61 3) et peripherique (Nye 
etal., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1985, 234, 784-791 ; Kaminski etal. f Molecular Pharmacology, 1992, 42, 736- 
742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65 ; Bouaboula et al. v Eur. J. Biochem., 1993, 214, 173-180). 

Les indications therapeutiques des cannabinoTdes concernent des domaines varies tel que ie systeme im- 
munitaire, ie systeme nerveux central, le systeme cardiovasculaire ou endocrinien (Hollister, Pharmacological 
Reviews, 1986, 38, 1-20, Renv and Sinha, Progress in Drug Research, 1991 , 36, 71-114 et Consroe et Sandyk, 
in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, p. 459 Eds L. Murphy and A. Barthe, CRC 
Press, 1992). 

La caracterisation de ce recepteur a ete rendue possible par la mise au point de ligands synthetiques spe- 
cifiques tels que les agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Then, 1993, 264, 1352-1363) ou 55,940 (J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046-1051). 

Selon un de ses aspects, la presente invention concerne les composes de formule : 



dans laquelle : 

- 92* 93i 94» 95> 9e et w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 sont identiques ou differents, et represented independamment 
I'hydrogene, un atome de chlore, de brome ou d'iode, un (CVCaJalkyle, un (C r C 3 )alcoxy v un trifluoro- 
methyle, un groupe nitro et g 4 peut egalement representor un groupe phenyle ; 

- Rj represente un (Cj-CeJalkyle ou un hydrogene ; 

- R 2 represente -IMRsRsRe ou -NR 5 Re ; 

- R3 represente un (Ct-C^alkyle ou R3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique forme 
par NRsRe ; 

- R4 represente I'hydrogene ou un (C r C 5 )alkyle ; 

- R 5 represente I'hydrogene ou un (C r C 6 )alkyle et Re represente I'hydrogene, un (C r C 6 )alkyle, un phe- 
nyle, un (C 3 -C 8 )cycloalkyJe ou R5 et Rq ensemble avec i'atome d'azote auque! ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 chaTnons, non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un alkyle en C r C 6 , un benzyle, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en CrCe, un ha- 
logene ; 

a la condition que lorsque R 2 represente NRsRe, R 5 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chaTnons non substitue ou subs- 
titue par un (Ct-CaJalkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
leurs sels ou leurs solvates. 
Par {C r C z )a\ky\e f (C r C5)alkyle, (C^eJalkyle, on entend des alkyles droits ou ramifies, respectivement 
en C r C 3 , Ci-C & ou C r Ce. Les groupes alkyles preferes sont les groupes methyle, ethyle, propyle et Isopropyle. 
Par radical heterocyclique sature ou insature de 5 ou 10 chaTnons, on entend un radical heterocyclique 
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non aromatique mono, di ou tricyclique, condense ou ponte, pouvant contenir un deuxieme heteroatome tel 
que Tazote, I'oxygene ou le soufre. Ces radicaux comprennent en particulier les radicaux suivants : 1-pyrro- 
lidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroazepinyle. 4-morpholinyle, 4-thiomorpholinyle, 2-azabicyclo[2.2.2]oct-5- 
en-2-yle, 2-methyl-2-azoniabicycio[2.2.2]oct-5-en-2-yle f 2-azaadamant-2-yle, 1 ,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yle f 
2-azabicyclo[2.2.1]heptan-2-yle, 2-azabicyclo[2.2.2]octan-2-yie, 1-azoniabicyclo[2.2.2]octan-1-yle. 

Les sels du compose de formule (I) comprennent les sels d'addition d'actdes pharmaceutiquement accep- 
tables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le me- 
thanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, I'oxalate, le fumarate, le 2-naphta!enesulfonate, le glyconate, le 
gluconate, le citrate, I'isethionate, le paratoluenesulfonate ou le mesitylenesulfonate. 

Avantageusement, la presente Invention a pour objet des composes de formule : 



dans laquelle : 

- 92. 93, 94, g* 9e et w 2 , w 3l w 4 , w 5 , w e sont identiques ou differents, et represented independamment 
I'hydrogene, un atome de chlore, de brome ou d'iode, un (C r C3)alkyle, un (C r C 3 )alcoxy, un trifluoro- 
methyle, un groupe nitro etg 4 peut egalement representer un groupe phenyle ; 

- R, represente un hydrogene ou un (Ci.-C 6 )alkyle ; 

- R 2 represente - + NR 3 R 5 R 6 ou -NR 5 Re ; 

- R 3 represente un (CrCeJalkyie ou R 3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique forme 
par NR 5 Re ; 

- R4 represente I'hydrogene ou un (C r C 5 )alkyle ; 

- Rs et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature 
ou insature, de 5 a 10 chatnons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C r 
Cg, un benzyte, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en CrCe, un halogene ; 

a la condition que lorsque R 2 represente NR 5 Re t R 5 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chatnons non substitue ou subs- 
titue par un (C r C 3 )alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
leurs sels ou leurs solvates. 

Dans la formule (I) ci-dessus, de preference au moins un des substituants w 2 , w 3 , w 4 , w 5( w 6 , g 2> g 3 , g 4f 
g 5 et g 6 est autre que I'hydrogene. 

Les composes (I) dans lesquels au moins un des substituants w 2 , w 3 , w 4 , w Sl w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 et g e est 
choisi parmi un chlore et un methyle, sont preferes. 

Particulierement preferes sont les composes dans lesquels w 2 , w 4 et g 4 sont des atomes de chlore. 

Les composes (I) dans lesquels R 4 est H, methyle ou ethyle sont preferes. 

Les composes de formule (I) preferes sont ceux dans lesquels w 2l w 4 et g 4 representent chacun un chlore, 
R« represente I'hydrogene, Rt represente un methyle ou un ethyle, et R 2 a Tune des valeurs indiquees ci-dessus 
pour (I). 

D'autres composes (I) prefer6s selon Invention sont ceux dans lesquels g 4 est un chlore ou un methyle, 
w 3 et w 4 ou w 2 et w 5 sont choisis parmi chlore et methyle, R<. represente un methyle, un ethyle ou un propyle, 
R 4 est Thydrogene et R 2 a Tune des valeurs indiquees ci-dessus pour (I). 

Les composes (I) dans lesquels R 2 represente un radical heterocyclique monoinsature a 5, 6 ou 7 chatnons 
sont preferes. 

Plus particulierement, les composes (I) preferes sont ceux dans lesquels R 2 represente un groupe 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyndin-1 -yle. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un proced§ pour la preparation d'un compo- 
se (I), de ses sels et de leurs solvates, caractense en ce qu'on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole- 
3-carboxylique de formule : 
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dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5> w e , g 2 , g3. 94, 9s. 9e et R 4 sont tels que d6f inis pour (I) avec une amine de 
formule HNR 1 R 2 dans laquelle et R 2 sont tels que d6f inis pour (I), et eventuellementon transforme le compo- 
15 s6 ainsi obtenu en Tun de ses seis ou de leurs solvates. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (II) on peututiliser le chlorure d'acide, I'anhydride, un anhydride mixte, 
un ester alkylique en C,-C 4 dans lequel I'alkyle est droit ou ramif i6, un ester active, par exemple Tester de p- 
nitrophenyle, ou I'acide libre opportun6ment active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou 
avec I'hexaf luorophosphate de be nzotriazol-N-oxotris(di methyl amino)phosphonium (BOP). 
20 Ainsi dans le precede selon I'invention, on peutfaire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3-carboxyiique, 
obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec une amine HNRtR* dans un solvant 
tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0°C et la tempe- 
rature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Une variante au mode operatoire consiste a preparer I'anhydride mixte de I'acide de formule (II) par r§ac- 
25 tion du chloroformiate d'ethyle avec I'acide de formule (II), en presence d'une base telle que la triethylamine, 
eta le falre reagir avec une amine HNR 1 R 2 , dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere 
inerte, a la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Le compose de formule (I) ainsi obtenu est isoie, sous forme de base libre ou de sel ou de solvate, selon 
les techniques conventionnelles. 
30 Lorsque le compose de formule (I) est isote sous forme d'un de ses sets, par exemple !e chlor hydrate ou 

I'oxalate, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, 
telle que I'hydroxyde de sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate aicalin tel 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee dans un autre sel comme le 
methanesulfonate, le f umarate ou le 2-naphtafenesulfonate. 
35 Lorsque le compose (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement 
avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un 
ether tel que lather dtethylique ou dans I'acetone, avec une solution de I'acide dans le meme solvant, on obtient 
le sel correspondant qui est isoie selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 2 represente ^NR^Re et R3 represente un (C r C e )alkyle s'ob- 
40 tiennent pr6f6rentiellement par reaction d'un haiogSnure d'alkyle (R 3 Hal) dans lequel I'alkyle est en C^Ce et I'ha- 
logene est choisi parmi le brome ou node avec un compose de formule (I) dans lequel R 2 represente -NRsRe. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 2 represente -WRsRsRe, et R 3 forme un pont avec un des 
atomes du radical heterocyclique forme par NRsRe s'obtiennent par action d'un compose de formule : 

NH r N + R 3 R 5 R6 

45 sur un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II). 

Tackle de formule (II) utilise comme compose de depart pour le procede de la presente invention peut 
etre prepare selon des methodes classiques. 

Selon un mode operatoire preferential, les derives de i'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II) peu- 
vent etre synthetases a partir des esters correspond ants. 
so Lorsque R4 est H ou un groupe methyle, lesdits esters sont synth6tis6s en appliquant la methode d6crite 

dans Berichte, 1887, 20, 2185 ; ils permettent de preparer les esters dans lesquels R4 est un alkyle en C 2 -C 5 . 

Le schema r6actionnel de preparation des composes (II) via leur ester m6thylique ou ethylique (Alk = CH 3 
ou CJHs) est represente par le SCHEMA 1 ci-dessous. 

55 
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SCHEMA 1 
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La premiere 6tape a) consiste en (a preparation (fun sel de metal alcalin d'un deriv6 de I'acetophenone 
de formule (IV) dans laquelle R4 et g 2 , g 3 . 94. 9s et g 6 sont tels que definis ci-dessus pour (I) sur lequel est 
45 ensuite additlonnee, une quantite equimolaire d'oxalate de di6thyle (etape b) pour obtenir le cetoester de for- 
mule (III). 

Dans le cas ou R4 = H, le metal alcalin sera pref6rentiellement le sodium, et le sel du cetoester (III) (Alk = 
CH 3 ) sera obtenu selon la procedure decrite dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1947, 1 4, 1 098 en utillsant le methylate 
de sodium dans le m6thanol pour effectuer I'etape a). 

Dans le cas ou R4 = CH 3t le metal alcalin sera preferentiellement le lithium, et le sel du cetoester (III) (Alk 
= C 2 H 5 ) sera obtenu selon J. Heterocyclic Chem. 1989, 26, 1389 en utilisant le sel de lithium de I'hexamethyi- 
disilazane dans lather 6thylique pour effectuer l'6tape a). 

Les sels de m6tal alcalin (III) ainsi prepares et un exces de derive de I'hydrazine sont alors chauffes au 
reflux de I'acide acetique (etape c). Par precipitation dans I'eau gtacee on obtient ainsi les pyrazole-3-esters 
(lla). 

Ces esters (lla) sont ensuite transformes en leurs acides (II) par action d'un agent alcalin comme parexem- 
ple Thydroxyde de potassium puis acidification (etape d). 

Preferentiellement lorsque R4 represente un alkyle en C2-C5, on utilise le precede decritdans le schema 
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2 cl-dessous pour la preparation des acides pyrazole-3-carboxylique de formule (I I) : 

SCHEMA 2 

Br 
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(II ; R 4 = (CVC 5 )alkyl) (Ila ; R 4 = (C 2 -C 5 )alkyl) 

La premiere 6tape a 9 ) consists en la preparation d'un 4-bromomethylpyrazole de formule (V) par action 
40 du N-bromosuccinimide sur un ester (Ila) dans lequel R4 repr6sente un CH 3 . La reaction s'effectue dans un 
solvant comma le tetrachlorure de carbone en presence de p6roxyde de dibenzoyle. 

Letape b') consiste en la preparation d'un ester (Ila) dans lequel R4 repr6sente un (C2-C 5 )alkyle par action 
d'un organocuprate (Alk'feCuLi dans lequel Alk' est un alkyle en C r C 4 dans un solvant comme rether diethy- 
lique d une temperature inferieure ou egale £ -20°C. 
45 Cet ester (Ila) est ensuite transfonme en son acide (II) par action d'un agent alcalin comme par exemple 
I'hydroxyde de potassium puis acidification (etape c'). 

Les amines HNR 1 R 2 sont connues ou preparees par des methodes connues. 

Plus particulierement on peut obtenir les amines HIMRiNRsR* dans lesquelles R^ = H selon le precede d6- 
crit dans Chem. Ber. f 1986, 119, 1413-1423, qui consiste en la reduction d'un d6riv6 nitroso de formule : 
50 ON-NRsRe (VI) 

dans laquelle R5 et Re sont tels que definis ckJessus pour (I), par un hydrure tel que I'hydrure d'alumi- 
nium et de lithium. Le derive nitroso (VI) s'obtient par reaction d'un compose de formule : 

HNRsRe (VII) 

dans laquelle R5 et Re sont tels que definis ci-dessus pour (I), avec le nitrite de sodium en solution aqueu- 
55 se en presence d'un acide tel que I'acide acetique. 

Les composes de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. 
Plus particulierement on peut obtenir les amines HN^NRsRe dans lesquelles Ri = CH 3 selon le proc6d6 
d6crit par Zinner et al., Arch. Pharm. (Weinheim, Ger.), 1966, 299, 245-248 et les amines HNRiNReRe dans 



7 



EP0 658 546 A1 



lesquelles R, = (Cz-CeJalkyle selon le proc6de d6crit dans le brevet DE 2 409 431 a partir des amines 
HNRiNRsRe dans lesquelles = H. 

Le 2-amino-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1986, 119, 1413-1423. 
Le chlorure de 2-amino-2-methyl-2-azoniabicydo[2.2.2loct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1989, 122, 
5 1153. 

Le 2-amino-2-azaadamantane se prepare a partir du 2-azaadamantane, via le derive nitroso. Le 2-azaa- 
damantane se prepare selon J. Org. Chem., 1981, 46 4953. 

Le mesitylenesulfonate du 1-amino-1-azoniabicyc!o[2.2.2]octane se prepare selon J. Heterocyclic Chem., 
1980, 17,1241. 

10 Les composes de formule (I) possedent une tres bonne aff inite in vitro pour les recepteurs aux cannabi- 
noTdes centraux et/ou penpheriques, dans les conditions expert me ntales decrites par Devane et al., Molecular 
Pharmacology, 1988, 34. 605-613. 

Les composes selon Invention possedent egalement une aff inite pour les recepteurs aux cannabinoTdes 
presents sur des preparations d'organes isoles stimules electriquement. Ces essais ont et6 realises sur I'ileon 

15 de cobaye et sur le vas deferens de souris selon Roselt et al., Acta Physiologica, Scandinavia, 1975, 94, 142- 
144 et selon Nicolau et al., Arch. Int. Pharmacodyn., 1978, 236, 131-136. 

La toxicity des produits selon Tlnventlon est compatible avec leur utilisation en tant que medicament Ainsi 
ils peuvent etre utilises pour leur activite psychotrope, notamment pour le traitement des troubles thymiques, 
des troubles anxieux, des troubles de I'humeur, du vomissement, des troubles mnesiques, des troubles co- 

20 gnitifs, des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'origine psychosomatique, de I'Spilepsie, 
des dyskinesias ou de la maladie de Parkinson. 

Les composes selon I'invention peuvent Stre egalement Stre utilises en tant que medicament pour le trai- 
tement des troubles de I'appetit notamment en tant qu'anorexigene, pour le traitement de la schizophrenic, 
des troubles delirants, des troubles psychotiques en general, ainsi que des troubles lies a I'utilisation des subs- 

25 tances psychotiques. 

De plus selon I'invention les composes possedent une utilite en tant qu'immunomodulateurs, dans la myo- 
relaxation, I'asthme, I'epilepsie, le glaucome, ainsi que dans la chimiotherapie anticancereuse, dans I'ischemie 
et I'angor, dans I'hypotension orthostatique et dans I'insuff isance cardiaque. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres en unite de dosage. 

30 Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans 
lesquelles le principe actif est melang6 avec au moins un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerns des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels phammaceutiquement ac- 
ceptables ou un de leurs solvates. 

35 Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent Stre utilises 

a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference 
a des doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 
4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1 000 mg selon rage du sujet a traiter ou le type de traitement : 
prophyiactique ou curatif. 

40 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublingual, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent 
Stre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques clas- 
siques, aux animaux et aux §tres humains. Les formes unitaires d'administ ration appropriees comprennent 
les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou 

45 suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les implants, les formes 
d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'ad- 
ministration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement for- 
mule en unites de dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 
so a 200 mg dudit principe actif par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprime, on melange le principe actif prin- 
cipal avec un v6hicule pharmaceutique tel que la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc 
ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une 
55 quantite predetermin6e de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en incorporant le 
melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edul- 
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corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du goQt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
5 nylpyrrolidone, de meme qu'avec des eduicorants ou des correcteurs du gout 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
a ia temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyteneglycois. 

Pour une administration parent£rale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouil- 
10 lants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le polyethyieneglycol. 

Le principe actif peut §tre formuie egalement sous forme de microcapsules ou microspheres eventuelle- 
ment avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presents sous forme de complexe avec une cydodextrine, par exem- 
ple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
15 Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont ete" mesures en tube capillaire avec un ap- 
pareil deTottoli. 

Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont uti Usees : 

THF: tetrahydrofurane 
20 Ether ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

EtOH : ethanol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

Et : ethyle 
25 nPr : n-propyle 

Ph : ph6nyle 

Me ; methyle 

MeOH : methanol 

DCM: dichloromethane 
30 KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

HCI : acide chlorhydrique 

NaCI : chlorure de sodium 

TA : temperature ambiante 
35 F: point de fusion. 

Preparations 

Preparation 1.1 

40 Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-rn6thyl-4-oxydo-2-oxobut-3-6noate d'ethyle. 

On ajoute, sous atmosphere d'azote, 125 ml d'une solution 1 M du sel de lithium de I'hexamethyidisi- 
lazane dans le THF, a 500 ml d'ether. On refroidit a -78°C et ajoute, goutte a goutte, une solution de 21 
g de 4-chloropropiophenone dans 100 ml d'ether. Apres 45 minutes d'agitation, on ajoute rapidement 19,2 
45 ml d'oxalate d'ethyle et laisse 1 6 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On f litre 
le precipite forme, lave a rether et seche sous vide. On obtient 12,6 g du produit attendu. * 

B) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chlorophenyi)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 12,6 g du sel de lithium obtenu a I'etape pr6cedente dans 70 ml d'EtOH on ajoute 
9,8 g de 2,4-dichloroph6nyl hydrazine et laisse 16 heures sous agitation a TA. On f iitre le precipite forme, 
50 lave a I'EtOH puis a rether et seche sous vide. On obtient 12,6 g d'hydrazone que I'on dissout dans 100 
ml d'AcOH. On chauffe a reflux pendant 24 heures puis verse le melange r6actionnel dans 500 ml d'eau 
glacee. On extrait a I'AcOEt, lave a I'eau, par une solution satur6e de NaCI, sdche sur sulfate de magne- 
sium et evapore sous vide. On obtient 9,6 g du produit attendu apres cristallisation dans rether iso. F = 
124°C. 

55 C) Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichIoroph6nyl)-4-methylpyrazoIe-3-carboxylique. 

A une solution de 9,6 g de Tester obtenu a retape precedente dans 70 ml de MeOH on ajoute une 
solution de 3,3 g de KOH dans 70 ml d'eau et chauffe a reflux pendant 3 heures. On verse le melange 
reactionnel sur 200 ml d'eau glacee, acidif ie a pH = 1 parajoutd'une solution a 1 0 % d'HCI, f iitre le precipite 
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forme, lave a I'eau et seche sous vide. On obtient 8,8 g de I'acide attendu. F = 211°C. 
En procedant selon la preparation 1 ci-dessus, on prepare les esters et acides decrits dans le tableau 1 
ci-dessous et utiles pour la synthase des derives decrits dans le tableau 3. 

TABLEAU 1 



10 



15 






Preparation 


W2 


w 4 


84 


Z = H 
PC 


Z = Et 
PC 


25 


1.2 


CI 


CI 


Mc 


174 


131 




1.3 


Mc 


CI 


Me 


178 


109 




1.4 


CI 


Me 


Me 


170 




30 


1-5 


Me 


CI 


CI 


188 


112 




1.6 


CI 


Me 


CI 


206 





Preparation 1.7 

35 

Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichiorophenyl)-pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-chlorophenyl)-4-oxydo-2-oxo-but-3-enoate de methyle. 

12 g de sodium sont dissous dans 250 ml de methanol anhydre. On ajoute ensuite un melange de 
64,6 ml de 4-chloroacetophenone et 67,1 ml d'oxalate de diethyle dans 600 ml de methanol en maintenant 
40 la temperature inferieure a 10°C. Le melange reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante pen- 

dant 3 heures puis on ajoute 1 I d'ether sec. On agite encore pendant 20 minutes, filtre, lave le precipite 
a Tether et le seche sous vide pour obtenir 74,6 g du sel de sodium attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chiorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Une suspension de 26,3 g du sel de sodium obtenu precedemment et 23,5 g de chlorhydrate de 2,4- 
45 dichlorophenylhydrazine dans 250 ml d'acide acetique est chauffee a reflux pendant 4 heures. Apres re- 

f roidissement, le melange est verse sur 250 g de glace, les cristaux obtenus sont f iltres, laves a I'eau et 
seches sous vide pour fournir 26,3 g d'ester. F = 1 67°C. 

C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Une solution de 3,70 g de KOH dans 35 ml d'eau est ajoutee a une solution de 1 0,0 g d'ester obtenu 
so precedemment dans 35 ml de methanol. Le melange est chauffe a reflux pendant 4 heures, refroidi a tem- 

perature ambiante et verse dans 100 ml d'eau puis neutralise par une solution d'HCl a 5 %. Les cristaux 
obtenus sont f iltres, laves a I'eau puis au pentane et seches sous vide. On obtient 9,50 g d'acide. F = 
185°C. 

En procedant selon la preparation 1 .7 ci-dessus on prepare les acides decrits dans le tableau 2 ci-dessous. 

55 
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TABLEAU 2 



10 




15 



20 



25 



30 



Preparation 


w 2 


w 3 


w 4 


w«5 


g4 


PC 


1.8 


H 


CI 


I 


H 


Me 


140 


1.9 


H 


Me 


H 


Me 


Me 


239 


1.10 


Me 


H 


CI 


H 


Mc 


134 


1.11 


Me 


H 


Me 


H 


Me 


189 


1.12 


Me 


H 


H 


Me 


Mc 


206 


1.13 


H 


CI 


Me 


H 


Me 


161 


1.14 


H 


Me 


Me 


H 


Mc 


199 


1.15 


CI 


CI 


CI 


H 


Me 


235 


1.16 


H 


Me 


Me 


H 


a 


189 


1.17 


Me 


H 


H 


Me 


a 


206 


1.18 


H 


CI 


Me 


H 


a 


143 



35 Preparation 1.19 



40 



45 



50 



55 



Acide 5-(4-chioroph6nyl)-1-(2 t 4-dich!oroph6nyl)-4-6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester ethylique de l'acide 5-(4-chlort>pheny!H-(2,4-di^ 
boxylique. 

A une solution de 1,62 g de Tester ethylique de l'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazo!e-3-carboxylique decrit dans la preparation 1.1, etape B dans 20 ml de CCI 4 on ajoute 0,70 
g de N-bromosuccinimide et une pointe de spatule de peroxyde de benzoyie. Le melange est chauffe a 
reflux pendant 16 heures puis le precipite blanc est filtre, le f iltrat est lave a Peau puis par une solution 
saturee de NaCI. On obtient 2,20 g de mousse jaune que Ton cristallise dans Tether iso pour obtenir 1,00 
g de cristaux btancs, F = 108°C. 

B) Ester ethylique de l'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichl^ 

A une suspension de 0,34 g de bromure cuivreux dans 20 ml d'ether ethylique refroidie a -20°C sous 
azote, on ajoute goutte a goutte 2,97 ml d'une solution de 1,6 M de methyllithium dans I'ether. On agrte 
encore 15 minutes a -20°C puis on refroidit a -40°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 1,00 g 
de ('ester obtenu dans I'etape precedente dans 20 ml d'ether. On laisse lentement revenir a TA et agite 
encore 3 heures avant d'hydrolyser par 50 ml de solution saturee de NH 4 CI. Le melange est ext rait a I'ether 
et lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCI. On obtient 0,82 g de solide vert pale que I'on chro- 
matographie sur colonne de siiice en eluant par le melange AcOEt/hexane (15/85 ; v/v). On obtient 0,35 
g de cristaux blancs, F = 105°C. 

C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyJH^thyIpyrazole-3-carboxylique. 

Une solution de 0,78 g de potasse dans 20 mi d'eau est ajoutee a une solution de 2,35 g d'ester obtenu 
a I'etape precedente dans 20 ml de methanol et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le me- 
lange est coule sur 100 ml d'eau glacee puis acid i fie a pH = 1 par addition d'HCI a 10 %. Le solide blanc 
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obtenu est f iltre, lave a I'eau et seche sous vide. On obtient 2,58 g de I'acide attendu, F = 215°C. 
Preparation 1.20 

5 Acide 5-(4-chloroph§nyl)-1-(2,4-dichlorophenyi)-4-pentylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 2,04 g d'iodure cuivreux dans 20 m! d'ether ethylique ref roidie a -40°C sous azote, 
on ajoute goutte a goutte 13,2 ml d'une solution 1,6M de butyllithium dans I'hexane. On refroidit a -70°C et 
ajoute goutte a goutte une solution de 1,50 g d'ester methylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2 f 4-dichlo- 
rophenyl)-4-bromomethylpyrazole-3-carboxylique obtenu selon la Preparation 1 .19 dans 20 ml d'ether. On lais- 

10 se lentement revenir a TA et agite encore 3 heures avant d'hydrolyser par 50 ml de solution saturee de NH 4 CL 
Le melange est extrait a Tether et lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCL Apres sechage sur MgS0 4 
et evaporation des solvants on obtient 1 ,37 g d'huile visqueuse que Ton chromatographie sur colonne de silice 
en eluant par le melange AcOEt/hexane (10/90; v/v). On obtient 0,42 g d'huile visqueuse (melange d'esters 
methyliques et butyliques). Une solution de 0,24 g de potasse dans 15 ml d'eau est ajoutee a une solution de 

15 0,42 g du produit precedent dans 15 ml de methanol et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le 
melange est coule sur 100 ml d'eau glacee puis acidifie a pH = 1 par addition d'HCI a 10 %. Le solide blanc 
est f iltre, lave a I'eau et seche sous vide. On obtient 0,39 g de I'acide attendu, F = 187°C. 

Preparation 2.1. 

20 

Chlorhydrate de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine. 

A) 1-Nitroso-1,2,3,6-tetrahydropyridine. 

On refroidit a 0°C une solution de 2,0 ml de 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine dans 6 ml d'eau et ajoute 16 
ml d'AcOH puis, goutte a goutte, une solution de 9,1 g de nitrite de sodium dans 20 ml d'eau. On laisse 
25 16 heures sous agitation a TA puis extrait au DCM, lave par une solution saturee d'hydrogenocarbonate 

de sodium, par une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 2,34 g d'huile jaune que Ton utilise telle quelle a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine. 

On refroidit a 0°C une solution de 2,34 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 80 ml d'ether 
30 et ajoute, goutte a goutte. une suspension de 2,38 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 60 ml d'ether. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures puis refroidit le melange reactionnel a 0°C et ajoute 2,3 ml d'eau 
puis 2,3 ml d'une solution aqueuse a 15 % de NaOH et enfin 6,9 ml d'eau. On f iltre le precipite forme, 
lave ce dernier a I'ether puis reprend le f iltrat a Tether, lave par une solution saturee de chlorure de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On dissout I'huile obtenue dans 15 mi 
35 d'ether et ajoute goutte a goutte une solution saturee d'HCI gazeux dissout dans I'ether jusqu'a pH = 1. 

On f iltre le precipite blanc forme, lave a I'ether et seche sous vide. On obtient 1,84 g du chlorhydrate at- 
tendu. F = 142°C. 

II est a noter que I'etape de reduction par LiAIH 4 peut presenter un temps d'amorcage assez long puis de- 
marrer rapidement de facon tres exothermique. 

40 

Preparation 2.2 a 2.14 

La 1-amino-4-phenylpiperidine (F = 65°C), le chlorhydrate de 1-amino-3-azabicyclo(3.2.2)nonane (F = 
210°C), les cis et trans 1-amino-3,5-dimethylpiperidines (liquide), la 1-amino-3,3-dimethylpiperidine (liquide), 

45 la 1-amino-4-methoxypiperidine (F = 147°C), le chlorhydrate de 1-amino-8-azabicycIo(4.3.0)non-3-ene (F = 
84°C), le chlorhydrate de 1-amino-8-azaspiro(4.5)decane (F = 102°C), le 2-amino-2-azaadamantane (F = 90° 
C), la cyclohexythydrazine (liquide) et la 1-methyl-1-cydohexythydrazine (liquide) sont prepares au depart des 
amines correspondantes selon le mode operatoire decrit aux etapes Aet B de la Preparation 2.1. La 1,1-die- 
thylhydrazine et la 1,1-di propyl hydrazine sont preparees a partir des nitrosamines correspondantes selon le 

so mode operatoire decrit a Tetape B de la Preparation 2.1. 

Preparation 2.15 

1 -Ethylamino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 
55 A) 1-Methyleneimino-1,2,3 t 6-tetrahydropyridine. 

A 22 g de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine (preparation 2.1), on ajoute goutte a goutte 100 ml de 
solution aqueuse de formaldehyde a 37 % puis on agite a TA pendant 3 heures. Le m6lange est sature en 
NaOH solide a 0°C, puis extrait a T6ther. La phase etheree est sechee sur MgS0 4 et les solvants evapores. 
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Par distillation sous vide on recueille 6,5 g du produit attendu (Eb = 50-55°C sous 20 mmHg). 
B) 1-Emylamino-1,2,3,6-tetrahydropyridine. 

Line solution de 3,25 g de 1 -methyl eneimino-1, 2,3,6- tetrahydropyridine obtenu k l'6tape pr6c6dente 
dans 25 ml de toluene est ajoutee goutte k goutte k 14 ml d'une solution 3M de bromure de methylma- 
5 gn6sium dans le THF en chauffant le melange k 60°C. A la fin de I'addition on chauffe 2 heures k reflux 

puis on ref roidit et coule le melange sur 35 g de glace additionn6e de 6,7 ml d'HCI concentre. On concentre 
sous vide, et ajoute goutte k gouttte k 0°C au r6sidu obtenu, 1 1 ml de NaOH k 30 %. Le melange est ext rait 
k lather et la phase organique s6ch6e sur MgS0 4 et 6vapor6e sous vide. On obtient 2,80 g du produit 
attendu (huiie) 
10 RMN k 200 MHz dans le DMSO 
1 ppm : t : 3H 
2.11-2,22 ppm : m : 2H 
2,67-2,80 ppm : m : 4H 
3,13 ppm: s:2H 
15 5,59-5,73 ppm : m : 2H 

Preparation 2.16 

Chlorhydrate de 1 -methylamino-1 , 2, 3 ,6-tetrahydro pyridine. 

20 Aune solution de 0,38 g de LiAlH 4 dans 15 ml d 'ether ref roidie k 0°C on ajoute goutte k goutte une solution 

de 2 g de 1-m6thyl6neimino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine obtenu k la Pr6paration 2.1 5 6tape Adans 1 0 ml d'6ther, 
puis on chauffe k reflux 12 heures. Le melange est hydrolyse k 0°C par addition successive de 0,38 ml d'eau, 
0,38 ml de NaOH k 15 % et 1 ,13 ml d'eau. Le melange est f iltr6, et le f iltrat est 6vapor6 sous vide puis dissout 
dans 10 ml d'acetone. On ajoute goutte k goutte une solution satur6e d'HCI dans lather jusqu'd pH acide, 

25 puis d6cante I'huile obtenue et la s&che sous vide. On obtient 2,10 g de solide blanc, F = 107°C. 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridirHl-yl)-5-(4-chloro^ 
30 zole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2 > 4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 8,8 g de Tackle obtenu k la Preparation 1.1 dans 90 ml de toludne on ajoute 5 
ml de chlorure de thionyle et chauffe k reflux pendant 3 heures. On 6vapore sous vide k siccite le melange 
r£actionnel, reprend le residu dans 90 ml de toluene et 6vapore de nouveau sous vide. On obtient 8 g de 
35 chlorure d'acide attendu qui est utilise tel quel k l'6tape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl)-5-(4^ 
thyIpyrazole-3-carboxamide. 

On ref roidit k 0°C une solution de 0,59 g de chlorhydrate de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine (ob- 
tenu k la preparation 2.1), 1,45 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM et ajoute, goutte k goutte, une 

40 solution de 1,32 g du chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxylique obtenu k retape precedents dans 20 ml de DCM. On laisse 3 heures sous agitation en laissant 
remonter la temperature k TA puis verse sur 100 ml d'eau g!ac6e. On extrait au DCM, lave k I'eau, puis 
par une solution satur6e de NaCI, s6che sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic sursilice en eiuant parle melange toluene/ AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 1,0 g de mous- 

45 se incolore que Ton dissout dans 1 5 ml d 'ether et ajoute goutte k goutte, une solution sat ur6e d'HCI gazeux 
dans I'ether jusqu'a pH = 1. On filtre le precipite blanc form6, le lave k I'ether et le seche sous vide. On 
obtient 0,55 g du chlorhydrate attendu. F = 200°C (decomposition). 
En procedant selon Texemple 1 on prepare les produits decrits dans le tableau 3 ci-apres : 

50 



55 
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TABLEAU 3 
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TABLEAU 3 (suite) 
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a 


Cl 


-co 
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Cl 
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13 


Cl 


a 


Cl 
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TABLEAU 3 (suite) 
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167 


HC1 


18 


a ! 


a 
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Me 
Me 
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22 


CI 


Me 


Me 


,Me 
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Me 


208 


ho 


23 


Me 


a 


a 


-O 


189 


ho 


24 


Me 


a 


a 


/Me 
Me 


213 


ho 


25 


CI 


Me 


a 


.Me 
Me 


212 


ho 


26 


a 


a 


a 




235 





EXEMPLE 27 

N-Ethyl-N-(1Z3,6-t6trahydropyridin-1-yl)-5-(4-ch!oroph6 
boxamide. 
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Prepare selon Texemple 1, en remplacant le chlorhydrate de 1 -amino- 1 ,2,3,6-tetrahydro pyridine par la 1- 
ethytamino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (preparation 2.1 5). F = 109°C. 

EXEMPLE 28 

N-Methyl-N-(1,2,3,6-tetrahydropyridin^^ 
carboxamide. 

Prepare selon Texemple 1, en remplacant le chlorhydrate de 1-amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine par la 1- 
methylamino-I^.^B-tetrahydropyridine (preparation 2.16). F = 138°C. 

EXEMPLE 29 

Chlorhydrate de N-(2,6-dimethylpipendin-1-yl)-5-(4^^ 
mide. 

A) Chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 f 4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Aune suspension de 9,50 g de Tacide obtenu a la Preparation 1.7 dans 100 ml de toluene on ajoute 
5,8 ml de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite le me- 
lange reactionnel, reprend le residu dans 50 ml de toluene et evapore sous vide le sotvant On obtient 8,28 
g de chlorure d'acide attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(2,6-dimethylpiperidin-1-yl)-5-(4^ 
carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 a partir de 1-amino-2,6-di- 
m6thylpiperidine et du chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxyli- 
que. F = 195°C. 

EXEMPLE 30 

lodure de 1-methyl-1-[5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazo^ 
nium et chlorure de 1-methyl-1-[5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dicW 
do]piperidinium. 

A) N-(piperidin-1-yl)-5-(4-dichlorophenyl)-1^^^ 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 a partir de 1-aminopiperidine 
et du chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. F = 
148°C. 

B) lodure de 1 -methyl- 1-[5-(4-chlorophenyl)-1-(2^ 
peridinium. 

Aune solution de 0,23 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 5 ml d'acetone on ajoute 0,35 
g d'iodure de methyle et chauffe a reflux pendant 24 heures. On evapore sous vide le solvant et reprend 
le residu a Tether. On f litre le precipite forme, le lave a Tether et le seche sous vide. On obtient 0,16 g de 
Tiodure attendu. F = 136°C (decomposition). 

C) Chlorure de 1-methy1-1-(5-(4-chloropheny))^ 
do)piperidinium. 

Une solution de 0,50 g de Tamide obtenu a I'etape A) dans 3,00 g d'iodure de methyle est agitee a TA 
pendant 72 heures. Le solvant est evapore sous vide, le residu est repris dans un melange MeOH-H 2 0 
(10/90 ; v/v) et elue avec le m§me melange sur une colonne de resine Amberlite IRA400.HCI. Le produit 
obtenu est cristallise dans un melange ether-ether iso. On obtient 0,26 g de solide blanc, F = 210°C. 

EXEMPLE 31 

Mesitylenesulfonate de N-(5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamido)qui- 
nudidinium. 

3 m! d'une solution 1 M d'ethyiate de sodium dans Tethanol sont evapores a sec sous vide et le residu blanc 
obtenu est repris dans 7 ml de THF anhydre. A cette solution on ajoute 1,00 g de mesitylenesulfonate de 1- 
aminoquinuclidinium (prepare selon J. Heterocycl. Chem. 1980, 17. 1241) etagite 2 heures a TA puis on ajoute 
1 ,2 g de Tester decrit dans la pr6paration 1 .1 , etape B et agite le melange a TA pendant 5 jours. Le solide re- 
siduel est f iltre, les eaux-meres sont evaporees et le residu est repris dans 15 ml de DCM. Cette solution est 
lavee par une solution d'HCI 0,1 N puis une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation 
sous vide on obtient un solide blanc que Ton recristallise dans un melange 6ther iso/acetone (90/10; v/v). On 
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obtient 70 mg de solide cristallise, F = 154°C. 
EXEMPLE 32 

5 Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridirHl-yl)-5-(4-chloroph^ 
le-3-carboxamide. 

A) Chlorure de Tacide S-t^chlorophenylJ-l-ta.^dichlorophenylH-ethylpyrazole-S-carboxylique. 

A une suspension de 2,58 g de I'acide obtenu a la preparation 1.19 dans 20 ml de toluene on ajoute 
1,43 ml de chlorure de thionyte, et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange reac- 
10 tionnel est evapore a sec sous vide et le residu est repris dans 20 ml de toluene que Ton evapore sous 
vide (deux fois de suite). On obtient 2,28 g du chlorure d'acide attendu. 

B) Chlorhydrate de N-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl)-5-^^^ 
pyrazole-3-carboxamide. 

Une solution de 0,61 g du chlorure d'acide precedent dans 10 ml de DCM est ajoutee goutte a goutte 
15 a une solution de 0,21 g de chlorhydrate de 1 -amino- 1,2,3,6-tetrahydropyridine et 0,43 ml de triethylamine 

dans 10 ml de DCM refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 3 heures puis il est 
verse dans 100 ml d'eau glacee. La phase organique est extraite au DCM et lavee a Teau puis par une 
solution de NaCI saturee et sechee sur MgS0 4 . Par evaporation des solvants on obtient un produit brut 
que Ton purifie par cristallisation dans Tether iso. On obtient 0,35 g du compose attendu. A une solution 
20 de 0,35 g de ce compose dans 10 ml d'ether on ajoute goutte a goutte une solution d'HCI gazeux dans 

Tether jusqu'a pH acide. Le precipite blanc forme est f iltre, lave a Tether et seche sous vide. On obtient 
0,27 g du chlorhydrate attendu, F = 205°C (decomposition). 

EXEMPLE 33 

25 

N-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridirM-yl)-5-yl)-5-(4-cM 
xamide. 

A) Chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-pentylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 0,39 g de Tacide obtenu a la preparation 1.20 dans 8 ml de toluene on ajoute 
30 0,50 ml de chlorure de thionyle, et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange reac- 
tionnel est evapore a sec sous vide et le residu est repris dans 20 ml de toluene que Ton reevapore sous 
vide (deux fois de suite). On obtient ainsi 0,44 g du chlorure d'acide attendu. 

B) N-(1,2 t 3,6-tetrahydropyridin-1-y^ 
boxamkJe. 

35 Une solution de 0,22 g du chlorure d'acide precedent dans 8 ml de DCM est ajoutee goutte a goutte 

a une solution de 0,061 g de 1 -amino- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine et 0,079 ml de triethylamine dans 10 ml 
de DCM refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 16 heures puis il est verse dans 
100 ml d'eau glacee. La phase organique est extraite au DCM et lavee a Teau puis par une solution saturee 
de NaCI et sechee sur MgS0 4 . Par evaporation des solvants on obtient un produit brut que Ton purifie 

40 par chromatographic sur colonne de silice en eluant par le melange AcOEt/toluene (8/92 ; v/v) puis cris- 

tallisation dans Tether iso. On obtient 0,12 g du produit attendu, F = 150°C. 



Revendications 

45 

1 . U n compose de formule : 



50 



55 
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dans laquelie : 

- 92. 93. 94. 9s. 9e et w 2 , w 3t w 4f w 5l w 6 sont identiques ou differents, et represented independamment 
I'hydrogene, un atome de chlore, de brome ou d'iode, un (C r C 3 )alkyle, un (C r C 3 )alcoxy, un trifluo- 
romethyle, un groupe nitro et g 4 peut 6galement representer un groupe phenyle ; 

5 - Ri represente un (C r C 6 )alkyle ou un hydrogens ; 

- R 2 represente - + NR 3 R 6 Re ou -NR^Re ; 

- R 3 represente un (CVCeJalkyle ou R 3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique 
forme par NR 5 Re ; 

- R4 represente I'hydrogene ou un (C 1 -C 5 )alkyle ; 

10 - R 5 represente I'hydrogene ou un (Ct-C^alkyle et Re represente I'hydrogene, un (C r C 6 )alkyle, un phe- 

nyle, un (C 3 -C a )cycloalkyle ou R5 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 chatnons, non substitue ou substitue une 
ou plusieursfois par un alkyte en C r C e , un benzyte, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 6 , 
un halogene ; 

15 a la condition que lorsque R 2 represente NR 5 Re, R 6 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

lies constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chatnons non substitue ou 
substitue par un (d-C 3 )alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
ses sels et leurs solvates. 

20 2. Un compose de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel au moins un des substituants w 2 , w 3 , 
w 4 , w 6 , w 6f g 2f g 3 , 94. g 6 et g 8 est autre que rhydrogene. 

3. Un compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 et 2, dans lequel au moins un des substituants 
w 2 , w 3 , w 4 , w 5t w e , g 2 , g 3 , g 4l g 5 et g 6 est choisi parmi un chlore et un methyle. 

25 4. Un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel w 2 , w 4 et sont des atomes 
de chlore. 

5. Un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel R 4 est H, methyle 
ou ethyle. 

30 

6. Un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel w 2f w 4 et g 4 represented 
chacun un chlore, R 1 represente I'hydrogene, R4 represente un m6thyle ou un 6thyle, et R 2 est tel que 
def ini pour (I) dans la revendication 1. 

35 7. Un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel g 4 est un chlore ou un me- 
thyle, w 3 et w 4 ou w 2 et w 5 sont choisis parmi un chlore et un methyle, represente un methyle, un ethyle 
ou un propyle, R4 est i'hydrogene et R 2 est tel que def ini pour (I) dans la revendication 1. 

8. Un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, dans lequel R 2 represente 
40 un radical heterocyclique monoinsature a 5, 6 ou 7 chatnons. 

9. Un compose de formule (I) selon la revendication 8 dans lequel R 2 represente un groupe 1,2,3,6-tetra- 
hydropyridin-1-yle. 

10. Un procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, de ses sels et de 
4£? leurs solvates, caracterise en ce qu'on traite un d6riv6 fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de 

formule : 



50 



55 



19 
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dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 et R4 sont tels que def inis pour (I) dans la revendication 
1 avec une amine de formule HNR 1 R 2 dans laquelle R, et R 2 sont tels que def inis pour (I) dans la reven- 
15 dication 1, et en ce qu'on transforme eventuellement le compose ainsl obtenu en Tun de ses sels ou de 

leurs solvates. 

11. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 9, ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

20 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le 
principe actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12, contenant de 0,5 a 1000 mg de principe actif. 

25 
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Description 

[0001] La pr6sente Invention concerne de nouveaux derives du 3-pyrazolecarboxamide et leurs sels, un procede 
pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les contenant. 
5 [0002] De nombreux derives du pyrazole ont ete decrits dans la litterature ; plus particulierement EP-A-268554 et 
DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles possedant des proprietes - herbicides, EP-A-430186 et JP-A-03031840 
revendiquent des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazoles pourvus d'activite 
antiinflammatoire, analgesique et antithrombotique. 

[0003] La demande EP-A-576 357 decrit entre autres des composes presentant une affinite pour le recepteur aux 
10 cannabinoides, de formule : 




1 



CI 

30 

dans laquelle, notamment : 
R 1 represente I'hydrogene ou un (C^CgJalkyle ; 

R 2 represente un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chainons non substitue, en particulier un radical pyrrolidin- 
35 1 -yle, piperidin-1 -yle, perhydroazepin-1 -yle ou morpholin-4-yle. 

[0004] On a maintenant trouve que les derives de 3-pyrazolecarboxamide objet de Pinvention possedent une tres 
bonne affinite pour le recepteur des cannabinoides et sont utiles dans les domaines therapeutiques ou le cannabis 
est connu pour intervenir. 

40 [0005] Le A 9 -THC ^-tetrahydrocannabinol) est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (T uner, 1 985 ; 
In Marijuana 84, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

[0006] Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs specifiques de haute affinite 
presents au niveau central (Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) et periph6rique (Nye et al., J. 
Pharmacol. Exp. Then, 1985, 234 , 784-791 ; Kaminski et al., Molecular Pharmacology, 1992, 42, 736-742 ; Munro et 

45 al., Nature, 1993,365, 61-65 ; Bouaboula et al., Eur. J. Biochem., 1993, 2J4, 173-180). 

[0007] Les indications therapeutiques des cannabinoides concement des domaines varies tel que le systeme im- 
munitaire, le systeme nerveux central, le systeme cardi ovasculai re ou endocrinien (Hollister, Pharmacological Reviews, 
1986, 38, 1-20, Renv and Sinha, Progress in Drug Research, 1991, 36, 71-114 et Consroe et Sandyk, in Marijuana/ 
Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, p. 459 Eds L. Murphy and A. Barthe, CRC Press, 1992). 

50 [0008] La caracterisation de ce recepteur a ete rendue possible par la mise au point de ligands synthetiques speci- 
fiques tels que les agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp.Ther., 1993,264, 1352-1363) ou 55,940 (J. Pharmacol. 
Exp. Ther., 1988, 247, 1046-1051). 

[0009] Selon un de ses aspects, la presente invention concerne les composes de formule : 
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dans laquelle : 

- 92» 93-94' 95. 96 et w 2' w 3> w 4' w 5« w 6 sont identiques ou differents, et representent independamment I'hydrogene, 
un atome de chlore, de brome ou d'iode, un (C r C 3 )alkyle t un (C r C 3 )alcoxy, un trifluoromethyle, un groupe nitro 
et g 4 peut egalement representer un groupe phenyle ; 
R 1 represente un (C r C 6 )alkyle ou un hydrogene ; 
R 2 represente - + NR 3 R 5 R 6 ou -NRgRg ; 

R 3 represente un (C r C 6 )alkyle ou R 3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique forme par 
NR 5 R 6 ; 

R 4 represente I'hydrogene ou un (C,-C 5 )alkyle ; 

R 5 et R 6 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature ou insature, 
de 5 a 1 0 chainons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en Cj-Cg, un benzyle, un phenyle, 
un hydroxyle, un alcoxy en C r C 6 , un halogene ; 

a la condition que lorsque R2 represente NR 5 R 6 , R 5 et R 6 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chainons non substitue ou substitue par un 
(C^-C^alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 

leurs sets ou leurs solvates. 

[0010] Par (C r C 3 )alkyle, (C r C 5 )alkyle, (C r C 6 )alkyle, on entend des alkyles droits ou ramifies, respectivement en 
C-j-CXj, C 1 -C 5 ou C^Cg. Les groupes alkyles prefers sont les groupes methyle, ethyle, propyle et isopropyle. 
[0011] Par radical heterocyclique sature ou Insature de 5 ou 10 chainons, on entend un radical heterocyclique non 
aromatique mono, di ou tricyclique, condense ou ponte, pouvant contenir un deuxieme heteroatome tel que I'azote, 
I'oxygene ou le soufre. Ces radicaux comprennent en particulier les radicaux suivants : 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 
1-hexahydroazepinyle, 4-morpholinyle, 4-thiomorpholinyle, 2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-yle, 2-methyl-2-azoniabicy- 
clo[2.2.2]oct-5-en-2-yle,2-azaadamant-2-yle, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-l-yle, 2-azabicyclo[2.2.1]heptan-2-yIe, 2-aza- 
bicyclo[2.2.2]octan-2-yle, 1-azoniabicyclo[2.2.2]octan-1-yle. 

[0012] Les sels du compose de formule (I) comprennent les sels d'addition d'acides pharmaceutiquement accepta- 
bles tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, rhydrog6nosulfate, le dihydrogenophosphate, le m6thanesul- 
fonate, le methylsulfate, le maieate, I'oxalate, le fumarate, le 2-naphtaienesulfonate, le glyconate, le gluconate, le 
citrate, I'isethionate, le paratoluenesulfonate ou le m6sitylenesulfonate. 

[0013] Dans la formule (I) ci-dessus, de preference au moins un des substituants w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 3 
et g 6 est autre que I'hydrogene. 

[0014] Les composes (I) dans lesquels au moins un des substituants w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 et ^ est choisi 
parmi un chlore et un methyle, sont prefers. 

[0015] Particulierement pr6f6r6s sont les composes dans lesquels w 2 , w 4 et g 4 sont des atomes de chlore. 
[0016] Les composes (I) dans lesquels R 4 est H, methyle ou ethyle sont preferes. 

[0017] Les composes de formule (I) pr6f6res sont ceux dans lesquels w 2 , w 4 et g 4 representent chacun un chlore, 
R 1 represente I'hydrogene, R 4 represente un methyle ou un ethyle, et R 2 a Tune des valeurs indiquees ci-dessus pour 
(I). 

[0018] D'autres composes (I) pr6f6r6s selon I'invention sont ceux dans lesquels g 4 est un chlore ou un methyle, w 3 
et w 4 ou w 2 et w 5 sont choisis parmi chlore et methyle, R t represente un methyle, un ethyle ou un propyle, R 4 est 
I'hydrogene et R 2 a I'une des valeurs indiqu6es ci-dessus pour (I). 

[0019] Les composes (I) dans lesquels R 2 represente un radical heterocyclique monoinsature a 5, 6 ou 7 chainons 
sont preferes. 
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[0020] Plus particulierement, les composes (I) preferes sont ceux dans lesquels R 2 represente un groupe 1 ,2,3,6-te- 
trahydropyridin-1 -yle. 

[0021] Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation d'un compose 
(I), de ses sels et de leurs solvates, caracterise en ce qu'on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxy- 
s lique de formule : 



10 



15 




20 

dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 et R 4 sont tels que definis pour (I) avec une amine de formule 
HNR 1 R 2 dans laquelle R., et R 2 sont tels que definis pour (I), et eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu 
en Tun de ses sels ou de leurs solvates. 

[0022] Comme derive fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, I'anhydride, un anhydride mixte, 
25 un ester alkylique en C,-C 4 dans lequel I'alkyle est droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de p-nitrophe- 
nyle, ou I'acide libre opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec I'hexafluoro- 
phosphate de benzotriazol-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

[0023] Ainsi dans |e procede selon I'invention, on peut faire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3-carboxylique, 
obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec une amine HNR 1 R 2 , dans un solvant tel 
30 que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature am* 
biante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

[0024] Une variante au mode operatoire consiste a preparer I'anhydride mixte de I'acide de formule (II) par reaction 
du chloroform iate d'ethyle avec I'acide de formule (II), en presence d'une base telle que la triethylamine, et a le faire 
reagir avec une amine HNR 1 R 2 , dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la tem- 
35 perature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

[0025] Le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole, sous forme de base libre ou de sel ou de solvate, selon les 
techniques conventionnelles. 

[0026] Lorsque le compose de formule (I) est isole sous forme d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou 
i'oxalate, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que 
40 I'hydroxyde de sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel que le carbonate 
ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee dans un autre sel comme le methanesulfonate, le fu- 
marate ou le 2-naphtalenesulfonate. 

[0027] Lorsque le compose (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement avec 
I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que 
45 I'ether diethylique ou dans I'acetone, avec une solution de I'acide dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant 
qui est Isole selon les techniques classiques. 

[0028] Les composes de formule (I) dans lesquels R 2 represente - + NR 3 R 5 R 6 et R3 represente un (Oj-CeJalkyle 
s'obtiennent preferentiellement par reaction d'un halogenure d'alkyle (R 3 Hal) dans lequel I'alkyle est en C^Cg et 
I'halogene est choisi parmi le brome ou I'iode avec un compose de formule (I) dans lequel R 2 represente -NR 5 Re. 
50 [0029] Les composes de formule (I) dans lesquels R 2 represente - + NR 3 R 5 R 6 , et R 3 forme un pont avec un des 
atomes du radical heterocyclique forme par NR 5 Re s'obtiennent par action d'un compose de formule : 

. NH 2 -N + R 3 R 5 R 6 

55 

sur un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (ll). 

[0030] L'acide de formule (II) utilise comme compose de depart pour !e procede de la presente invention peut etre 
prepare selon des methodes classiques. 
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[0031] Selon un mode operatoire preferentiel, les derives de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II) peuvent 
etre synth6tises a partirdes esters correspondents. 

[0032] Lorsque R 4 est H ou un groupe methyle, lesdits esters sont synth6tis6s en appliquant la methode d6crite 
dans Berichte, 1887, 20, 2185 ; ils permettent de preparer les esters dans lesquels R 4 est un alkyle en C 2 -C 5 . 
5 [0033] Le schema rdactionnel de preparation des composes (II) via leur ester mdthyllque ou ethylique (Alk = CH 3 
ou C 2 H 5 ) est represents par le SCHEMA 1 ci-dessous. 
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SCHEMA I 
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b) 



NH-NH 2 
CO^Alk w g 1^ w ^ 




0°M® 



C=CH-R 4 
82 

CO-,Et 



C0 2 Et 



C = C -C-C0 2 Alk 



f 



R 4 (Alk = C 
82 C 2 H 5 ) 

(III) 



[0034] La premiere etape a) consiste en la preparation d'un sel de metal alcalin d'un derive de Pacetophenone de 
formule (IV) dans laquelle R 4 et g 2 , g 3 , g 4 , g 5 et g 6 sont tels que definis ci-dessus pour (I) sur lequel est ensuite 
55 additionnee, une quantite equimolaire d'oxalate de diethyle (etape b) pour obtenir le cetoester de formule (III). 

[0035] Dans le cas ou R 4 = H, le metal alcalin sera pr6ferentiellement le sodium, et le sel du cetoester (III) (Alk = 
CH 3 ) sera obtenu selon la procedure decrrte dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1947, 14, 1098 en utilisant le methylate de 
sodium dans le methanol pour effectuer Petape a). 
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[0036] Dans le cas ou R 4 = CH 3 , le metal alcalin sera preferentiellement le lithium, et le sel du cetoester (III) (Alk = 
C 2 H 5 ) sera obtenu selon J. Heterocyclic Chem. 1989, 26, 1389 en utilisant le sel de lithium de I'hexam&hyldisilazane 
dans Tether elhylique pour effectuer I'etape a). 

[0037] Les sels de metal alcalin (III) ainsi prepares et un exces de derive de I'hydrazine sont alors chauffes au reflux 
de I'acide acetique (etape c). Par precipitation dans I'eau glacee on obtient ainsi les pyrazole-3-esters (lla). 
[0038] Ces esters (lia) sont ensuite transformed en leurs acides (II) par action d'un agent alcalin comme par exemple 
I'hydroxyde de potassium puis acidification (etape d). 

[0039] Preferentiellement lorsque R 4 represente un alkyle en C 2 -C 5 , on utilise le procdde decrit dans le schema 2 
ci-dessous pour la preparation des acides pyrazole-3-carboxylique de formule (II) : 





[0040] La premiere etape a') consiste en la preparation d'un 4-bromomethylpyrazole de formule (V) par action du 
N-bromosuccinimide sur un ester (Ha) dans lequel R 4 represente un CH 3 . La reaction s'effectue dans un solvant comme 
le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle. 

[0041] L'6tape b') consiste en la preparation d'un ester (lla) dans lequel R 4 represente un (C 2 -C 5 )alkyle par action 
55 d'un organocuprate (Alk') 2 CuLi dans lequel Alk' est un alkyle en C r C 4 dans un solvant comme I'ether diethylique a 
une temperature inferieure ou egale a -20°C. 

[0042] Cet ester (lla) est ensuite transforme en son acide (II) par action d'un agent alcalin comme par exemple 
I'hydroxyde de potassium puis acidification (etape c'). 
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[0043] Les amines HNR 1 R 2 sont connues ou prepares par des methodes connues. 

[0044] Plus particulierement on peut obtenir les amines HNRjNRgRe dans lesquelles Rt = H selon le proc6d6 d6crit 
dans Chem. Ber., 1986, 119, 1413-1423, qui consisle en la reduction d'un derive nitroso de formule : 

ON-NR 5 R 6 (VI) 

dans laquelle R 5 et R 6 sont tels que definis ci-dessus pour (I), par un hydrure tel que Phydrure d'aluminium et de 
lithium. Le derive nitroso (VI) s'obtient par reaction d'un compose de formule : 

HNR 5 R 6 (VII) 



dans laquelle R 5 et Re sont tels que definis ci-dessus pour (I), avec le nitrite de sodium en solution aqueuse en 
15 presence d'un acide tel que Pacide acetique. 

[0045] Les composes de formule (VII) sont connus ou prepares par des meihodes connues. 
[0046] Plus particulierement on peut obtenir les amines HNR.,NR 5 R 6 dans lesquelles R«, = CH 3 selon le proced6 
decrit parZinner et a!., Arch. Pharm. (Weinheim, Ger.), 1966, 299, 245-248 et les amines HNR^RgRe dans lesquelles 
R 1 = (C 2 -C 6 )alkyle selon le procede decrit dans le brevet DE 2 409 431 k partir des amines HNR-jNRsRg dans lesquelles 
R 1 = H. 

[0047] Le2-amino-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1986, 11_9, 1413-1423. 

[0048] Le chlorure de 2-amino-2-m6thyl-2-azoniabicyclo[2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1989, 122 , 

1153. 

[0049] Le 2-amino-2-azaadamantane se prepare k partir du 2-azaadamantane, via le derive nitroso. Le 2-azaada- 
25 mantane se prepare selon J. Org. Chem., 1981,46,4953. 

[0050] Le mSsitylenesulfonate du 1 -amino-1 -azoniabicyclo[2.2.2]octane se prepare selon J. Heterocyclic Chem., 
1980,17,1241. 

[0051] Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinity in vitro pour les recepteurs aux cannabinoides 
centraux et/ou peripheriques, dans les conditions experimental decrites par Devane et al., Molecular Pharmacology, 
30 1988,34,605-613. 

[0052] Les composes selon I'invention possedent egalement une affinite pour les r6cepteurs aux cannabinoides 
presents sur des preparations d'organes isoles stimules electriquement. Ces essais ont ete realises sur Tileon de 
cobaye et sur le vas deferens de souris selon Roselt et al., Acta Physlologica, Scandinavia, 1 975, 94, 142-144 et selon 
Nicolau et al., Arch. Int. Pharmacodyn., 1978, 236, 131-136. 
35 [0053] La toxicite des produits selon I'invention est compatible avec leur utilisation en tant que medicament. Ainsi 
ils peuvent etre utilises pour leur activite psychotrope, notamment pour le traitement des troubles thymiques, des 
troubles anxieux, des troubles de Phumeur, du vomissement, des troubles mnesiques, des troubles cognitifs, des neu- 
ropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'origine psychosomatique, de Pepilepsie, des dyskinesies ou de la 
maladie de Parkinson. 

40 [0054] Les composes selon I'invention peuvent etre egalement etre utilises en tant que medicament pour le traitement 
des troubles de Papp6tit notamment en tant qu'anorexlgene, pour le traitement de la schizophrenie, des troubles de- 
lirants, des troubles psychotiques en general, ainsi que des troubles lies k ('utilisation des substances psych otiques. 
[0055] De plus selon rinvention les composes possedent une utilite en tant qu'immunomodulateurs, dans la myore- 
laxation, I'asthme, Pepilepsie, le glaucome, ainsi que dans la chimiotherapie anticancereuse, dans Pischemle et Pangor, 

45 dans Phypotension orthostatique et dans Pinsuffisance cardiaque. 

[0056] Les composes selon i'invention sont generalement administr^s en unite de dosage. 
[0057] Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans les- 
quelles le principe acVif est melange avec au moins un exctpient phanmaceutique. 

[0058] Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
50 renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
ou un de leurs solvates. 

[0059] Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
k des doses journalieres de 0,01 k 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere k traiter, de preference k des 
doses journalieres de 0,1 k 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 k 4000 mg par jour, 
plus particulierement de 2,5 k 1 000 mg selon Page du sujet k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif . 
[0060] Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour Padministration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre ad- 
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ministrGs sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
animaux et aux §tres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie 
orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramus- 
s culaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

[0061] Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement formula 
en unites de dosage contenant de 0.5 a 1 000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 a 200 mg 
dudit principe actif par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

[0062] Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprime, on melange le principe actif principal 
10 avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc ou analogues. 
On peut enrober les comprim£s de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte 
qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predeterminee de 
principe actif. 

[0063] On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en incorporant le 
*5 melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

[0064] Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulco- 
rant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
du gout et un colorant approprie. 

[0065] Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des 
20 agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, 
de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

[0066] Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant a 
la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

[0067] Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques 
25 ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouillants pharma- 
cologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le polyethyieneglycol. 

[0068] Le principe actif peut Stre formule egalement sous forme de microcapsules ou microspheres £ventuellement 
avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

[0069] Le principe actif peut etre egalement prdsente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple 
30 a -, p- ou cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclo dextrine. 
[0070] Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

[0071] Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont ete mesures en tube capillaire avec un appareil 
deTottoli. 

[0072] Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees : 

35 

THF : tetrahydrofurane 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

EtOH : ethanol 
40 AcOEt : acetate d'ethyle 

Et : ethyle 

nPr : n-propyle 

Ph : ph6nyle 

Me : methyle 
45 MeOH : methanol 

DCM: dichloromethane 

KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

HCI : acide chlorhydrique 
50 NaCI : chlorure de sodium 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion. 
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Preparations 
Preparation 1.1 
5 Acide5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichloroph 
[0073] 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-m6thyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle. 

w On ajoute, sous atmosphere d'azote, 125 ml d'une solution 1M du sel de lithium de I'hexamethyldisilazane 

dans le THF, a 500 ml d'ether. On refroidit a-78°C et ajoute, goutte a goutte, une solution de 21 g de 4-chloropro- 
piophenone dans 100 ml d'ether. Apres 45 minutes d'agitation, on ajoute rapidement 1 9,2 ml d'oxalate d'ethyle et 
laisse 1 6 heures sous agitation en lalssant remonter la temperature a TA. On filtre le precipite forme, lave a rether 
et seche sous vide. On obtient 12,6 g du produit attendu. 

15 B) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2 ! 4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazole>3-carboxylique. 

A une solution de 12,6 g du sel de lithium obtenu a retape pr6cedente dans 70 ml d'EtOH on ajoute 9,8 g de 
2,4-dichlorophenylhydrazine et laisse 1 6 heures sous agitation a TA. On filtre le precipite forme, lave a I'EtOH puis 
a rether et seche sous vide. On obtient 12,6 g d'hydrazone que Ton dissout dans 100 ml d'AcOH. On chauffe a 
reflux pendant 24 heures puis verse le melange r6actionnel dans 500 ml d'eau glac6e. On extrait a I'AcOEt, lave 

20 & i'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide. On obtient 9,6 

g du produit attendu apres cristallisation dans rether iso. F = 124°C. 
C) Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2 l 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 9,6 g de Tester obtenu a retape prec6dente dans 70 ml de MeOH on ajoute une solution de 
3,3 g de KOH dans 70 ml d'eau et chauffe a reflux pendant 3 heures. On verse le melange reactionnel sur 200 ml 

25 d'eau glacee, acidifie a pH = 1 par ajout d'une solution a 1 0 % d'HCI, filtre le precipite forme, lave a I'eau et seche 

sous vide. On obtient 8,8 g de I'acide attendu. F = 211 ft C. 

[0074] En procedant selon la preparation 1 ci-dessus, on prepare les esters et acides decrits dans le tableau 1 ci- 
dessous et utiles pour la synthese des derives decrits dans le tableau 3. 

30 

TABLEAU 1 




50 
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Preparation 
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Preparation 1 .7 

Acide 5-(4-chiorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-pyrazole-3-carboxylique. 
[0075] 

A) Sel de sodium du 4-(4-chlorophenyl)-4-oxydo-2-oxo-but-3-enoate de methyle. 

12 g de sodium sont dissous dans 250 ml de methanol anhydre. On ajoute ensuite un melange de 64,6 ml de 
4-chloroacetophenone et 67,1 m! d'oxalate de diethyle dans 600 ml de methanol en maintenant la temperature 
inferieure a 1 0°C. Le melange reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante pendant 3 heures puis on 
ajoute 1 I d'ether sec. On agite encore pendant 20 minutes, filtre, lave le precipite a I'ether et le seche sous vide 
pour obtenir 74,6 g du sel de sodium attendu. 

B) Ester methylique de Pacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-pyrazole-3-carboxylique. 

Une suspension de 26,3 g du sel de sodium obtenu precedemment et 23,5 g de chlorhydrate de 2 ( 4-dichlo- 
rophenylhydrazine dans 250 ml d'acide acetique est chauffee a reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, 
le melange est verse sur 250 g de glace, les cristaux obtenus sont filtr6s, laves a I'eau et seches sous vide pour 
fournir 26 : 3 g d'ester. F = 167°C. 

C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Une solution de 3,70 g de KOH dans 35 ml d'eau est ajoutee a une solution de 1 0,0 g d'ester obtenu prece- 
demment dans 35 mi de methanol. Le melange est chauffe a reflux pendant 4 heures, refroidi a temperature 
ambiante et vers6 dans 1 00 ml d'eau puis neutralise par une solution d'HCI a 5 %. Les cristaux obtenus sont filtr6s, 
laves a I'eau puis au pentane et seches sous vide. On obtient 9,50 g d'acide. F = 185°C. 

[0076] En procedant selon la preparation 1 .7 ci-dessus on prepare les acides decrits dans le tableau 2 ci-dessous. 
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Preparation 1.19 

Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-6thylpyra2ole-3-carboxylique. 
[0077] 

A) Ester ethylique de I'acide 5-(4^hlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophe^yl)-4-bro 

A une solution de 1 ,62 g de Tester ethylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichloroph6nyi)-4-methylpy- 
razole-3-carboxylique decrit dans la preparation 1 .1 , etape B dans 20 ml de CCI 4 on ajoute 0,70 g de N-bromo- 
succinimide et une pointe despatule de peroxyde de benzoyle. Le melange estchauffe a reflux pendant 16 heu res 
puis le precipite blanc est filtre, le filtrat est lave a i'eau puis par une solution saturee de NaCI. On obtient 2,20 g 
de mousse jaune que Ton cristallise dans lather iso pour obtenir 1 ,00 g de cristaux blancs, F = 108°C. 

B) Ester ethylique de I'acide 5-(4-ch!oroph6nyl)-1-(2 ! 4-dich!oroph6nyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 0,34 g de bromure cuivreux dans 20 ml d'ether ethylique refroidie a -20°C sous azote, 
on ajoute goutte a goutte 2,97 ml d'une solution de 1 ,6 M de methyllithium dans lather. On agite encore 1 5 minutes 
a-20°C puis on refroidit a -40° C et on ajoute goutte a goutte une solution de 1 ,00 g de Pester obtenu dans I'etape 
precedente dans 20 ml d'6ther. On laisse lentement revenir a TA et agite encore 3 heures avant d'hydrolyser par 
50 ml de solution saturee de NH 4 CI. Le melange est extrait a Pettier et lave a I'eau puis par une solution saturee 
de NaCI. On obtient 0,82 g de solide vert pale que Ton chromatographie sur colonne de silice en eluant par le 
melange AcOEt/hexane (15/85 ; v/v). On obtient 0,35 g de cristaux blancs, F = 105°C. 

C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxylique. 
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Une solution de 0,78 g de potasse dans 20 ml d'eau est ajoutee a une solution de 2,35 g d'ester obtenu a 
I'etape precedente dans 20 ml de methanol et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange est 
coule sur 100 ml d'eau glacee puis acidifie a pH = 1 par addition d'HCI a 10 %. Le solide blanc obtenu est filtre, 
lave a I'eau et seche sous vide. On obtient 2,58 g de I'acide attendu, F = 215°C. 

5 

Preparation 1 ,20 

Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-pentylpyrazole-3-carboxylique. 

'0 [0078] A une suspension de 2,04 g d'iodure cuivreux dans 20 ml d'ether ethylique refroidie a -40°C sous azote, on 
ajoute goutte a goutte 13,2 ml d'une solution 1,6M de butyllithium dans I'hexane. On refroidit a -7Q°C et ajoute goutte 
a goutte une solution de 1,50 g d'ester methylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-bromome- 
thylpyrazole-3-carboxylique obtenu selon la Preparation 1 .1 9 dans 20 ml d'ether. On laisse lentement revenir a TA et 
agite encore 3 heures avant d'hydrolyser par 50 ml de solution saturee de NH 4 CI. Le melange est extrait a I'ether et 

is lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation des solvants on obtient 
1 ,37 g d'huile visqueuse que Ton chromatographie sur colonne de silice en eluant par le melange AcOEt/hexane (1 0/90; 
v/v). On obtient 0,42 g d'huile visqueuse (melange d'esters methyliques et butyliques). Une solution de 0,24 g de 
potasse dans 15 ml d'eau est ajoutee a une solution de 0,42 g du produit precedent dans 15 ml de methanol et le 
melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange est coule sur 100 ml d'eau glacee puis acidifie a pH = 1 

20 par addition d'HCI a 1 0 %. Le solide blanc est filtre, lave a I'eau et seche sous vide. On obtient 0,39 g de I'acide attendu 
F=187°C. 

Preparation 2.1. 

25 Chlorhydrate de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine. 

[0079] 

A) 1-Nitroso-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 

30 On refroidit a 0°C une solution de 2,0 ml de 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine dans 6 ml d'eau et ajoute 1 6 ml d'AcOH 

puis, goutte a goutte, une solution de 9 S 1 g de nitrite de sodium dans 20 ml d'eau. On laisse 16 heures sous 
agitation a TA puis extrait au DCM, lave par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, par une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,34 
g d'huile jaune que Ton utilise telle quelle a I'etape suivante, 

35 B) Chlorhydrate de 1 -amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 

On refroidit a 0°C une solution de 2,34 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 80 ml d'ether et ajoute, 
goutte a goutte, une suspension de 2,38 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 60 ml d'ether. On chauffe a 
reflux pendant 3 heures puis refroidit le melange reactionnel a 0°C et ajoute 2,3 ml d'eau puis 2,3 ml d'une solution 
aqueuse a 15 % de NaOH et enfin 6,9 ml d'eau. On filtre le precipite forme, lave ce dernier a I'ether puis reprend 

*o le f iltrat a I'ether, lave par une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore 

sous vide le solvant. On dissout I'huile obtenue dans 15 ml d'ether et ajoute goutte a goutte une solution saturee 
d'HCI gazeux dissout dans rether jusqu'a pH = 1 . On filtre le precipite blanc forme, lave a I'ether et seche sous 
vide. On obtient 1 ,84 g du chlorhydrate attendu. F = 142°C. 

II est a noter que I'etape de reduction par LiAIH 4 peut presenter un temps d'amorcage assez long puis demarrer 

45 rapidement de facon tres exothermique. 

Preparation 2.2 a 2.10 

[0080] La 1-amino-4-phenylpiperidine (F = 65°C), le chlorhydrate de 1-amino-3-azabicyclo(3.2.2)nonane (F = 
50 21 0°C), les cis et trans 1-amino-3,5-dimethylpiperidines (liquide), la 1 -amino-3,3-dimethylpiperidine (liquide), la 1 -ami- 
no-4-m£thoxypipendine (F = 147°C), le chlorhydrate de 1 -amino-8-azabicyc!o(4.3.0)non-3-ene (F = 84°C), le chlorhy- 
drate de 1-amino-8-azaspiro(4.5)decane (F = 102°C), le 2-amino-2-azaadamantane (F = 90° C), sont prepares au 
depart des amines correspondantes selon le mode operatoire decrit aux etapes A et B de la Preparation 2.1 . goutte 
a goutte une solution saturee d'HCI dans I'ether jusqu'a pH acide, puis decante I'huile obtenue et la seche sous vide. 
55 On obtient 2,1 0 g de solide blanc, F = 1 07°C. 
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EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-t6trahydropyridin-1-yl)-5-(4-chloroph6nyI)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-car- 
boxamide. 

5 

[0081] 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 8,8 g de I'acide obtenu a la Preparation 1 .1 dans 90 ml de toluene on ajoute 5 ml de 
io chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite le melange reactionnel, 

reprend le residu dans 90 ml de toluene et evapore de nouveau sous vide. On obtient 8 g de chlorure d'acide 
attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridin-l -yl)-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-m6thyIpyrazo- 
le-3-carboxamide. 

15 On refroidit a 0°C une solution de 0,59 g de chlorhydrate de 1-amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (obtenu a la 

preparation 2.1), 1 ,45 ml de tri ethyl amine dans 20 ml de DCM et ajoute, goutte a goutte, une solution de 1 ,32 g 
du chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2 1 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique obtenu a I'etape 
prec&iente dans 20 ml de DCM. On laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA puis 
verse sur 100 ml d'eau glacee. On extrait au DCM, lave a I'eau, puis par une solution saturee de NaCI, seche sur 

20 sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie sur silice en eluant par le melange 

toluene/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 1,0 g de mousse incolore que Ton dissout dans 15 ml d'ether et ajoute 
goutte a goutte, une solution saturee d'HCI gazeux dans Tether jusqu'a pH = 1 . On filtre le precipite blanc forme, 
le lave a lather et le seche sous vide. On obtient 0,55 g du chlorhydrate attendu. F = 200°C (decomposition). 

25 [0082] En procedant selon I'exemple 1 on prepare les produits decrits dans le tableau 3 ci-apres : 
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TABLEAU 3 
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TABLEAU 3 (suite) 
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HCl 
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TABLEAU 3 (suite) 



Exemplc 


w 2 


w 4 


g4 


/ R 5 

-% 


PC 


Sel 
















11 


CI 


CI 


Me 


-o 


187 


HQ 


12 


Me 


CI 


Me 


-o 


167 


hq 


13 


Me 


CI 


CI 


-O 


189 


Ha 


14 


CI 


a 


CI 


J9 


235 





EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de N-(2,6-dimethylpiperidin-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carfcoxamide. 
[0083] 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dich!oroph6nyl)pyrazo!e-3-carboxylique. 

A une suspension de 9,50 g de I'acide obtenu a la Preparation 1 .7 dans 100 ml de toluene on ajoute 5,8 ml 
de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite le melange reactionnel, 
reprend le residu dans 50 ml de toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,28 g de chlorure d'acide 
attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(2,6-dimethylpiperidin-1-yl)^ 
mide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 1 a partir de 1-amino-2,6-dimethylpi- 
pSridine et du chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. F = 195°C. 

EXEMPLE 16 

lodure de 1 -methyl-1 -[5-(4-chlorophe^yl)-1-(2,4-d^ et 
chlorure de 1 -methyl-1 -[5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methyIpyrazole-3-carboxamido]-pipdridinium. 

[0084] 

A) N-(piperidin-1-yl)-5-(4-dichlorophenyl)-1-(2 l 4-dichlorophenyl)^-methyl-pyrazole-3^ara 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 a partir de 1-aminopiperidine et du 
chlorure de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)^-methylpyrazole-3-carboxylique. F= 148°C. 

B) lodure de 1 -methyl-1 -[5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamido]piperidi- 
nium. 

A une solution de 0,23 g du compose obtenu a I'etape prec&tente dans 5 ml d'acetone on ajoute 0,35 g 
d'iodure de methyle et chauffe a reflux pendant 24 heures. On evapore sous vide le solvant et reprend le residu 
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a lather. On filtre le precipite form6, le lave a Tether et le seche sous vide. On obtient 0,16 g de Tiodure attendu. 
F = 136°C (decomposition). 

C) Chlorure de 1 -methyl-1 -(5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4<lichloroph6nyl)^-m6thylpyra2ole-3-carooxamido)piperidi- 
nium. 

5 Une solution de 0,50 g de I'amide obtenu a I'Stape A) dans 3,00 g d'iodure de methyle est agitee a TA pendant 

72 heures. Le soh/ant est evapore sous vide, le rSsidu est repris dans un melange MeOH-H 2 0 (1 0/90 ; v/v) et 6lu6 
avec le meme mdlange sur une colonne de r6sine Amberlite IRA400.HCI. Le produit obtenu est cristallise" dans 
un melange 6ther-6ther iso. On obtient 0,26 g de solide blanc, F = 210*C. 

10 EXEMPLE 17 

M6sitylenesutfonate de N-(5-(4<hlorophenyl)-1-(2,4-dichto 
nium. 

15 [0085] 3 ml d'une solution 1 M d'ethylate de sodium dans T6thanol sont evapores a sec sous vide et le r6sidu blanc 
obtenu est repris dans 7 ml de THF anhydre. A cette solution on ajoute 1 ,00 g de mesitylenesulfonate de 1 -aminoqui- 
nuclidinium (prepare selon J. Heterocycl. Chem. 1 980, 17, 1 241 ) et agite 2 heures a TA puis on ajoute 1 ,2 g de Tester 
decrit dans la preparation 1 .1 , etape B et agite le melange aTA pendant 5 jours. Le solide residuel est filtre\ les eaux- 
meres sont evapor^es et ie r6sidu est repris dans 15 ml de DCM. Cette solution est Iav6e par une solution d'HCI 0.1N 

20 puis une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation sous vide on obtient un solide blanc que 
Ton recristallise dans un melange ether iso/acetone (90/10; v/v). On obtient 70 mg de solide cristallise, F = 154°C. 

EXEMPLE 18 

25 Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-t6trahydropyridin-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-ethylpyrazole-3-car- 
boxamide. 

[0086] 

30 A) Chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4^ichloroph6nyl)^-6thylpyrazole-3<arboxylique. 

A une suspension de 2,58 g de I'acide obtenu a la preparation 1.19 dans 20 ml de toluene on ajoute 1 ,43 ml 

de chlorure de thionyle, et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel est evapore 

a sec sous vide et le rdsidu est repris dans 20 ml de toluene que Ton evapore sous vide (deux fois de suite). On 

obtient 2,28 g du chlorure d'acide attendu. 
35 B) Chlorhydrate de N-(1,2,3,6-t6trahydropyridin-1^ 

3-carboxamide. 

Une solution de 0,61 g du chlorure d'acide precedent dans 10 ml de DCM est ajoutee goutte a goutte a une 
solution de 0,21 g de chlorhydrate de 1 -amino- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine et 0,43 ml de triethylamine dans 1 0 ml 
de DCM refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 3 heures puis it est verse dans 100 ml 
40 d'eau giacee. La phase organique est extraite au DCM et lavee a Teau puis par une solution de NaCI saturee et 

sechee sur MgS0 4 . Par Evaporation des servants on obtient un produit brut que Ton purifie par cristallisation dans 
l'6ther iso. On obtient 0,35 g du compose attendu. A une solution de 0,35 g de ce compose dans 1 0 ml d'ether on 
ajoute goutte a goutte une solution d'HCI gazeux dans Tether jusqu'a pH acide. Le prScipite* blanc forme est filtr6, 
lave a Tether et seche" sous vide. On obtient 0,27 g du chlorhydrate attendu, F = 205°C (decomposition). 

45 

EXEMPLE 19 

N-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridin-1 -yl)«5^^ 
so [0087] 

A) Chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-pentylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 0,39 g de Tacide obtenu a la preparation 1.20 dans 6 ml de toluene on ajoute 0,50 ml 
de chlorure de thionyle, et le melange est chauffe* a reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel est 6vapor6 
55 a sec sous vide et le r6sidu est repris dans 20 ml de toluene que Ton reevapore sous vide (deux fois de suite). On 

obtient ainsi 0,44 g du chlorure d'acide attendu. 

B) N-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl)-5^ 

Une solution de 0,22 g du chlorure d'acide pr6c6dent dans 8 ml de DCM est ajoutee goutte a goutte a une 
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solution de 0,061 g de 1-amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine et 0,079 ml detriethylamine dans 10 ml de DCM refroidie 
a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 16 heures puis il est verse dans 100 ml d'eau glacee. La 
phase organique est extraite au DCM et lavee a I'eau puis par une solution saturee de NaCI et sechee sur MgS0 4 . 
Par evaporation des solvants on obtient un produit brut que Ton purifie par chromatographie sur colonne de silice 
en eluant par le melange AcOEt/toluene (8/92 ; v/v) puis cristallisation dans Tether iso. On obtient 0,12 g du produit 
attendu, F= 150°C. 



Revendications 

1 . Compose de formule : 



dans laquelle : 

92> 9a. 94. 9s. 96 et w 2- w 3> w 4> w s« w e sont identiques ou differents, et represented independamment I'hydro- 
gene, un atome de chlore, de brome ou d'iode, un (C r C 3 )alkyle, un (C r C 3 )alcoxy, un trifluoromethyle, un 
groupe nitro et g4 peut egalement representor un groupe phenyle ; 
R 1 represente un (C-j-CgJalkyle ou up hydrogene ; 
R 2 represente - + NR 3 R 5 R 6 ou -NR 5 R 6 ; 

R 3 represente un (C 1 -C 6 )aikyle ou R 3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique forme par 
NR 5 R 6 ; 

R 4 represente I'hydrogene ou un (C^C^alkyle ; 

R 5 et R 6 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature ou 
insature, de 5 a 10 chainons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C^Cg, un 
benzyle, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en Cj-Cg, un halogene ; 

a la condition que lorsque R 2 represente NR 5 R 6 , R 5 et R 6 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chainons non substitue ou substitue par 
un (C r C 3 )aIkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
ses sels et leurs solvates. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 , dans lequel au moins un des substituants w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , 
93. 94. 95 et g 6 est autre que I'hydrogene. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel au moins un des substituants w 2 , w 3 , w 4) w 5 , 
w 6 , g2» 93. 94. 95 et g 6 est choisi parmi un chlore ou un methyle. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel w 2 , w 4 et g 4 sont des atomes de chlore. 

5. Compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 4, dans lequel est H, methyle ou ethyle. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel w 2 , w 4 et g 4 represented chacun un chlore, 
represente I'hydrogene et R 4 represente un methyle ou un ethyle. 
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7. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel g 4 est un chlore ou un methyle, w 3 et w 4 ou w 2 
et w 5 sont choisis parmi un chlore ou un m6thyle, R t represente un mdthyle, un 6thyle ou un propyle et R 4 est 



8. Compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 7, dans lequel R 2 represente un radical h§terocyclique 
monoinsatur6 a 5, 6 ou 7 chaTnons. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 8 dans lequel R 2 represente un groupe 1 ,2,3,6-tetrahydropyridin- 
1-yle. 

10. Compose de formule : 



dans laquelle g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 , w 2i w 3t w 4> w 5 et w 6 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1, et Alk 
est un methyle ou un ethyle. 

11. Compose de formule (V) selon la revendication 10, qui est le 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-bromo- 
m6thylpyrazo!e-3-carboxylate d'ethyle. 

12. Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 , de ses sels et de leurs solvates, 
caracterise en ce qu'on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule : 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5> w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 et R 4 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 avec 
une amine de formule HNR t R 2 dans laquelle R t et R 2 sont tels que d6finis pour (I) dans la revendication 1 , et en 
ce qu'on transforme eventuellement le compose ainsi obtenu en run de ses sels ou de leurs solvates. 

13. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose selon I'une des revendications 1 
a 9, ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



I'hydrogene. 



Br 





19 



EP 0 658 546 B1 



14. Composition pharmaceutique selon la revendication 13, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le principe 
actif est m6lang§ a au moins un excipient pharmaceutique. 

15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, contenant de 0,5 a 1000 mg de principe actif. 



Patentansp ruche 

1. Verbindung der Forme! 



10 



15 



20 




TT-CO-NR,^ 



(I), 



25 



worm 



30 



35 



40 



" 92. 93- 94. 95. 96 und w 2. w 3. w 4» w 5. w 6 9 leicn oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
ein Chlor-, Brom- oder lodatom, (C^-CJ-Alkyl, (C r C 3 )-Alkoxy, Trifluormethyl oder eine Nitrogruppe darstellen 
und g 4 auch eine Phenylgruppe darstellen kann; 

- (C r C 6 )-Alkyl oder Wasserstoff darstellt; 

- R 2 - + NR 3 R 5 R 6 oder -NR 5 R 6 darstellt; 

R 3 (C r C 6 )-Alkyl darstellt oder R 3 eine Briicke mit einem der Atome des von -NR 5 R 6 gebildeten heterocycli- 
schen Restes bildet; 

- . R 4 Wasserstoff oder (C r C 5 )-Alkyl darstellt; 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie ge-bunden sind, einen gesattigten oder un gesattigten 
5- bis 10-gliedrigen heterocyclischen Restbilden, dergegebenenfallsein- oder mehrmals durch (C r C 6 )-A!kyl, 
Benzyl, Phenyl, Hydroxyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder Halogen substituiert ist; 

mit der MaBgabe, dass, wenn R 2 fur NR 5 R 6 stent, R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen heterocyclischen Rest darstellen, ausgenommen einen gesattigten 5- bis 8-gliedrigen Rest, 
der gegebenenfalls durch (C r C 3 )-Alkyl, Hydroxyl oder Benzyl substituiert ist; 
die Salze derselben und ihre Solvate. 



2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin mindestens einer der Substituenten w 2 , w 3 , w 4> w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , 
45 g 4 , g 5 und g 6 nicht Wasserstoff ist. 

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin mindestens einer der Substituenten w 2( w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , 
92« 93. 94. 95 und g 6 ausgewahlt ist aus Chlor oder Methyl. 

so 4. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin w 2 , w 4 und g 4 Chloratome sind. 

5. Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin R 4 H, Methyl Oder Ethyl ist. 

6. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 Oder 2, worin w 2l w 4 und g 4 jeweils Chlor darstellen, R 1 Wasserstoff 
55 darstellt und R 4 Methyl oder Ethyl darstellt. 

7. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin g 4 Chlor oder Methyl ist, w 3 und w 4 oder w 2 und w 5 
ausgewahlt sind aus Chlor oder Methyl, R 1 Methyl, Ethyl oder Propyl darstellt und R 4 Wasserstoff ist. 
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8. Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 7, worin R 2 einen mono-ungesattigten 5-, 6- oder 
7-gliedrigen heterocyclischen Rest darstellt. 

9. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 8, worin R 2 1 ,2,3,6-Tetrahydropyridin-1 -yl darstellt. 

5 

10. Verbindung der Formel: 

Br 
I 



w 



15 



20 




(V), 



25 worin g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 , w 2 , w 3 , w 4 , w 5 und w 6 wie in Anspruch 1 fur (I) definiert sind und Alk fur Methyl oder Ethyl 

steht. 

11. Verbindung der Formel (V) nach Anspruch 10, namlich 5-(4-Chlorphenyl )-1-(2,4-dichloiphenyl)-4-brommethylpy- 
razol-3-ethylcarboxylat. 

30 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , der Salze derselben und ihrer Solvate, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein funktionelles Derivat von Pyrazol-3-carbonsaure der Formel 




(ID , 



worin w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 und R 4 wie in Anspruch 1 fur (I) definiert sind, mit einem Amin der Formel 
HNR 1 R 2 , worin R 1 und R 2 wie in Anspruch 1 fur (I) definiert sind, behandelt wird und die so erhaltene Verbindung 
gegebenenfalls in eines ihrer Salze oder deren Solvate ubergefuhrt wird. 

50 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, die als Wirkstoff eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 Oder 
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze enthalt. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 3 in Dosiseinheitsform, in welcher der Wirkstoff mit minde- 
55 stens einem pharmazeutischen Exzipienten vermischt ist. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 14, die 0,5 bis 1000 mg Wirkstoff enthalt. 
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Claims 



1. A compound of the formula 




-fl— CO-NR^ 



(I), 



in which: 



- 92. 93. 94' 95 and 96' and w 2> w 3> w 4> w 5 and w 6' are identical or different and are independently hydrogen, a 
chlorine, bromine or iodine atom, a (C r C 3 )alkyl l a (C 1 -C 3 )alkoxy, a trifluoromethyl or a nitro group and g 4 can 
also be a phenyl group; 

R., is a (C 1 -C 6 )alkyl or a hydrogen; 

- R 2 is - + NR 3 R 5 R G or -NR 5 R 6 ; 

- R 3 is a (C r C 6 )alkyl or R 3 forms a bridge with one of the atoms of the heterocyclic radical formed by NR 5 R 6 ; 
R 4 is hydrogen or a (C 1 -C 5 )alkyl; and 

R 5 and R 6 , together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 5- to 1 O-membered saturated or 
unsaturated heterocyclic radical which is unsubstituted or monosubstituted or pofysubstituted by a (C^-Cg) 
alkyl, a benzyl, a phenyl, a hydroxyl, a (C r C 6 )alkoxy or a halogen, 

with the proviso that when R 2 is NR 5 R 6 , R 5 and R 6 , together with the nitrogen atom to which they are bonded, 
form a heterocyclic radical other than a 5- to 8- membered saturated radical which is unsubstituted or substituted 
by a (C,-C 3 )alkyl, a hydroxyl or a benzyl, 
its salts and their solvates. 

2. The compound according to claim 1 in which at least one of the substituents w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 and 
g 6 is other than hydrogen. 

3. The compound according to claim 1 or 2 in which at least one of the substituents w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 
and g 6 is selected from a chlorine and a methyl. 

4. The compound according to ciaim 1 or 2 in which w 2 , w 4 and g 4 are chlorine atoms. 

5. The compound according to one of claims 1 to 4 in which R 4 is H, methyl or ethyl. 

6. The compound of formula (I) according to claim 1 in which w 2> w 4 and g 4 are each a chlorine, R t is hydrogen, and 
R 4 is a methyl or an ethyl. 

7. The compound of formula (I) according to claim 1 in which g 4 is a chlorine or a methyl, w 3 and w 4> or w 2 and w 5 , 
are selected from chlorine and methyl, R 1 is a methyl, an ethyl or a propyl, and is hydrogen. 

8. The compound according to one of claims 1 to 7 in which R2 is a 5-, 6- or 7-membered monounsatu rated hetero- 
cyclic radical. 

9. The compound according to claim 8 in which R 2 is a 1 p 2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl group. 

10. A compound of the formula : 
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10 



15 




COjAlk 



(V) 



in which g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 , w 2 , w 3 , w 4 , w 5 and w 6 are as defined for (I) in claim 1 and Alk is a methyl or an ethyl. 

20 11. The compound of formula (V) according to claim 10, which is ethyl 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4'dichlorophenyl )- 
4-bromomethylpyrazole-3-carboxylate. 

12. A process for the preparation of a compound of formula (I) according to claim 1 , its salts and their solvates, which 
comprises treating a functional derivative of the pyrazole-3-carboxy!ic acid of the formula 

25 



30 



35 




COOH 



(II) 



40 in which w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 , g 6 and R 4 are as defined for (I) in claim 1 f with an amine of the formula 

HNF^Rg, in which R 1 and R 2 are as defined for (I) in claim 1, and optionally converting the resulting compound to 
one of its salts or their solvates. 



45 



13. A pharmaceutical composition which contains a compound according to one of claims 1 to 9, or one of its phar- 
maceutical^ acceptable salts, as the active principle. 



14. The pharmaceutical composition according to claim 13, which is in the form of a dosage unit, in which the active 
principle is mixed with at least one pharmaceutical excipient. 



50 15. The pharmaceutical composition according to claim 14 which contains from 0.5 to 1 000 mg of active principle. 



55 



23 



(USPTO) 



